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摘要： 目的　 探讨健脾滋肾方联合常规治疗对脾肾两虚型系统性红斑狼疮血小板减少患者的临床疗效。 方法　 ６２ 例

患者随机分为对照组和观察组， 每组 ３１ 例， 对照组给予常规治疗， 观察组在对照组基础上加用健脾滋肾方， 疗程 １２
周。 检测临床疗效、 中医证候评分、 疾病活动度评分、 血小板计数相关指标 （ＰＬＴ、 ＰＣＴ、 ＰＤＷ、 ＭＰＶ、 Ｐ⁃ＬＣＲ）、 血

小板相关免疫指标 （ＴＰＯ、 ＣＤ４＋、 ＣＤ８＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体）、 免疫球蛋白和补体 （ ＩｇＧ、 ＩｇＡ、 ＩｇＭ、 Ｃ３、
Ｃ４）、 炎症因子 （ＣＲＰ、 ＥＳＲ、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１０、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ）、 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ、 Ｃａ２＋荧光强度、 ｐ⁃ＣａＭＫＫ２ 蛋白、 不良

反应发生率变化。 结果　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 治疗后， ２ 组 ＰＬＴ、 ＰＣＴ、 ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋、 Ｃ３、
Ｃ４、 ＩＬ⁃１０ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＤＷ、 ＭＰＶ、 Ｐ⁃ＬＣＲ、 ＴＰＯ、 ＣＤ８＋、 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体、 ＩｇＧ、 ＩｇＡ、 ＩｇＭ （对照组除外）、 中

医证候评分、 疾病活动度评分、 ＥＳＲ、 ＣＲＰ、 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、 Ｃａ２＋荧光强度、 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ、 ｐ⁃ＣａＭＫＫ２ 蛋白

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ２ 组不良反应发生率比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 结论　 健

脾滋肾方联合常规治疗能安全有效地改善脾肾两虚型系统性红斑狼疮血小板减少患者的临床症状， 降低疾病高活动状

态、 机体内免疫风暴和炎症水平。
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　 　 系统性红斑狼疮是一种以多系统损伤为特征的自身免

疫性疾病， 包括关节、 皮肤、 心脏、 肺、 肾脏、 中枢神经

系统和造血系统， 常见血液系统损害表现是免疫介导的血

小板减少症， 发病率为 １０％ ～ ４０％ ［１］ ， 其中 ５％ ～ １６％ 的患

者可能合并血小板减少症［２］ ， 预后不佳， 死亡率较高［３］ 。
患者血小板减少大多与体内的自身抗体结合血小板壁特异

性抗原， 从而引起免疫紊乱以及骨髓巨核细胞成熟障碍有

关， 并且 Ｔ 细胞介导的免疫功能异常与免疫性血小板减少

的发病直接相关， 抗血小板抗体与调节性 Ｔ 细胞之间关系

紧密［４］ 。 西医大多采用糖皮质激素和免疫抑制剂改善本

病， 虽然可提升血小板数量， 但停药后复发率高， 也带来

诸多副作用。 因此， 从中医药入手拓宽系统性红斑狼疮血

小板减少症的治疗思路， 具有重要意义。
黄传兵教授立足于新安医学 “固本培元” 理论［５］ ， 化

裁四君子汤和六味地黄汤成健脾滋肾方， 以健脾滋肾为根

本治法， 改善机体免疫平衡状态， 疗效显著［６⁃８］ ， 但其具体

机制尚不明确， 可能与血小板内钙离子 （Ｃａ２＋ ） 超载结合

钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 ２ （ＣａＭＫＫ２） 介导的免疫失

衡有关。 研究表明， Ｃａ２＋ ／ ＣａＭＫＫ２ 信号通路与系统性红斑

狼疮血小板减少患者体内的免疫反应相关［９］ ， 而本研究探

讨健脾滋肾方联合常规治疗对脾肾两虚型患者的临床疗效，
现报道如下。
１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 ２０２２ 年 １０ 月至 ２０２３ 年 １０ 月就诊于安徽

中医药大学一附院风湿免疫科的 ６２ 例脾肾两虚型系统性红

斑狼疮血小板减少患者， 随机数字表法分为对照组和观察

组。 其中， 对 照 组 男 性 １ 例， 女 性 ３０ 例； 平 均 年 龄

（４３􀆰 ３５±１１􀆰 １８） 岁； 平均病程 （１０６􀆰 ５８±６６􀆰 ８３） 月， 而观

察组男性 １ 例， 女性 ３０ 例， 平均年龄 （３８􀆰 ５２±９􀆰 ９６） 岁，
平均病程 （１０２􀆰 ５２±５６􀆰 ５１） 月， ２ 组一般资料比较， 差异

无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 具有可比性。 研究经医院伦理

委员会批准 （审查批准号 ２０２２ＡＨ⁃０７）。
１􀆰 ２　 诊断标准

１􀆰 ２􀆰 １　 西医 （系统性红斑狼疮） 　 参照文献 ［１０］ 报道
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制定分类诊断标准， 并经实验室检查支持。
１􀆰 ２􀆰 ２　 中医 （脾肾两虚型） 　 以 《实用中医风湿病

学》 ［１１］ 及 《系统性红斑狼疮中西医结合诊疗指南》 为依

据， 主证神疲体倦， 头晕耳鸣， 面部少华， 心悸短气， 腰

膝酸软； 次证自汗， 头晕眼花， 纳差， 便溏， 具备 １ 个主

证和 ２ 个次证， 结合舌淡红、 苔薄白、 脉细弱， 即可辨证。
１􀆰 ３　 纳入、 排除、 脱落、 剔除标准

１􀆰 ３􀆰 １　 纳入标准 　 （ １） 符合 “ １􀆰 ２” 项下诊断标准；
（２） ２×１０１０ ／ Ｌ＜血小板计数＜１×１０１１ ／ Ｌ； （３） 系统性红斑狼

疮疾病活动度指数 （ＳＬＥＤＡＩ） ５～ １０ 分； （４） 年龄 １８～ ６０
岁； （４） 近半年除口服羟氯喹＋糖皮质激素以外， 未使用

其他类型免疫抑制剂和生物制剂； （５） 患者了解本研究，
签署知情同意书。
１􀆰 ３􀆰 ２　 排除标准　 （１） 对本研究药物过敏； （２） 合并其

他结缔组织病、 重症狼疮、 药物性狼疮症候群； （３） 除系

统性红斑狼疮引起血小板减少以外的其他血液系统疾病；
（４） 妊娠期、 哺乳期妇女或有生育计划的女性； （５） 患有

肝炎、 结核病； （６） 患有严重肝肾功能损伤； （７） 患有精

神障碍类疾病、 传染病； （８） 对口服药物依从性差。
１􀆰 ３􀆰 ３　 脱落、 剔除标准　 （１） 对药物过敏或出现严重不

良反应而无法接受； （２） 个人自主意识强烈， 不听从管

理， 药物不规律服用或停止服用； （３） 因私人原因要求退

出研究； （４） 失访。
１􀆰 ４　 治疗手段　 对照组给予常规治疗， 包括硫酸羟氯喹片

（上海上药中西制药有限公司， 国药准字号 Ｈ１９９９０２６３，
０􀆰 １ ｇ）， 每天 １ 次， 每次 ２ 粒； 甲泼尼龙片 （天津天药药

业股份有限公司， 国药准字号 Ｈ２００２０２２４， ４ ｍｇ）， 每天 ２
次， 每次 １ 粒， 根据病情进行药量加减， 疗程 １２ 周。

观察组在对照组基础上加用健脾滋肾方， 组方药材黄

芪、 熟地黄、 山药、 麸炒白术、 覆盆子、 盐菟丝子、 金樱

子、 茯苓 （安徽中医药大学第一附属医院制剂中心， 皖药

制备字 Ｚ２０２２００４１０００， 批号 ２０２２０８２３， １０ ｇ ／袋）， 每天 ２
次， 每次 １ 袋， 疗程 １２ 周。
１􀆰 ５　 指标检测

１􀆰 ５􀆰 １　 血小板计数相关指标　 抽取 ２ 组患者清晨空腹静脉

血各 ５ ｍＬ， 采用 Ｓｙｓｍｅｘ Ｋ⁃４５００ 全自动血液分析仪检测血

小板计数 （ＰＬＴ）、 血小板压积 （ＰＣＴ）、 血小板分布宽度

（ＰＤＷ）、 平均血小板体积 （ＭＰＶ）、 大血小板比率 （ Ｐ⁃
ＬＣＲ）。
１􀆰 ５􀆰 ２　 血小板相关免疫指标　 抽取 ２ 组患者清晨空腹静脉

血各 ５ ｍＬ， 采用酶联免疫吸附试验检测血清血小板生成素

（ＴＰＯ） 水平， 相关试剂盒由武汉基因美科技有限公司提供

（批号 ＪＧＲ２０２２⁃１１）， ＦＡＣＳ⁃Ｃａｎｔｏ 流式细胞仪检测 ＣＤ４＋、
ＣＤ８＋、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋水平， ｉＦｌａｓｈ ３０００⁃Ｃ 化学发光免疫分析

仪检测抗 ｄｓＤＮＡ 抗体 （ｄｓ⁃ＤＮＡ） 水平。
１􀆰 ５􀆰 ３　 免疫球蛋白、 补体水平　 抽取 ２ 组患者清晨空腹静

脉血各 ５ ｍＬ， ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 采用 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００⁃
０２０ 全自动生化分析仪检测免疫球蛋白 （ Ｉｇ） Ｇ、 ＩｇＡ、

ＩｇＭ、 补体 ３ （Ｃ３）、 补体 ４ （Ｃ４） 水平。
１􀆰 ５􀆰 ４　 中医证候评分 　 主证根据无、 轻度、 中度、 重度，
分别计 ０、 ２、 ４、 ６ 分， 次证分别计 ０、 １、 ２、 ３ 分， 总分

即为中医证候评分。
１􀆰 ５􀆰 ５　 疾病活动度评分 　 参照文献 ［ １２］ 报道， 采用

ＳＬＥＤＡＩ 评分表。
１􀆰 ５􀆰 ６　 炎症因子水平　 抽取 ２ 组患者清晨空腹静脉血各 ５
ｍＬ， 采用酶联免疫吸附试验检测 γ 干扰素 （ ＩＦＮ⁃γ）、 白介

素 ６ （ＩＬ⁃６）、 白介素 １０ （ＩＬ⁃１０）、 肿瘤坏死因子 α （ＴＮＦ⁃
α） 水平， 相关试剂盒均购自武汉基因美科技有限公司

（货号 ＪＹＭ０５４０Ｍｏ、 ＪＹＭ０００６Ｍｏ、 ＪＹＭ００１２Ｍｏ、 ＪＹＭ０００５Ｍｏ、
ＪＹＭ０２１８Ｍｏ， 批号 ２０２３０２２５）， 魏式试验检测红细胞沉降率

（ＥＳＲ）， ＨＩＴＡＣＨＩ７６００⁃０２０ 型全自动生化分析仪检测 Ｃ 反

应蛋白 （ＣＲＰ） 水平。
１􀆰 ５􀆰 ７　 Ｃａ２＋ 荧光强度 　 取 １×１０６ ｍＬ 血小板悬液 ４００ μＬ，
置于 ＥＰ 管中， 加 ２ μＬ Ｆｌｕｏ⁃３ＡＭ 染色液， 使终浓度为 ５
μｍｏｌ ／ Ｌ， ３７ ℃恒温水浴箱中孵育 ３０ ｍｉｎ， 反应结束后将样

品移入流式管中， 上流式细胞仪检测。
１􀆰 ５􀆰 ８　 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ 表达　 采用实时荧光定量聚合酶链

式反应 （ＲＴ⁃ｑＰＣＲ） 试验。 抽取 ２ 组患者全血， ８００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ， 取上清液， 得到富含血小板的血浆， 悬液采

用 ＴＲＩｚｏｌ 试验提取 ＲＮＡ， 在 ＲＴ 反应时， ＥＰ 管中去除基因

组 ＤＮＡ 反应， 离心， ＰＣＲ 仪中 ４２ ℃ 加热 ２ ｍｉｎ， 冰浴

１ ｍｉｎ， ＥＰ 管中加入反应液 （３７ ℃， １５ ｍｉｎ； ８５ ℃， ５ ｓ），
取出， 即 ｃＤＮＡ， －８０ ℃保存。 ＰＣＲ 反应在 １０ μＬ 体系中进

行， 条件为 ９５ ℃ 预变性 １ ｍｉｎ， ９５ ℃ 变性 ２０ ｓ， ６０ ℃
１ ｍｉｎ， 共 ４０ 个循环。 采用 Ｒｅｌａｔｉｖｅ Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ 分析

结果， 计算方法为 ２－△△Ｃｔ， 包括扩增曲线、 溶解曲线和相

对表达量。 引物序列见表 １。
表 １　 引物序列

基因 长度 ／ ｂｐ 正向序列（５′→３′） 反向序列（５′→３′）
β⁃ａｃｔｉｎ １２０ ＡＧＴＧＴＧＡＣＧＴＴＧＡＣＡＴＣＣＧＴ ＴＧＣＴＡＧＧＡＧＣＣＡＧＡＧＣＡＧＴＡ
ＣａＭＫＫ２ １０３ ＧＡＡＡＴＴＧＧＡＡＡＧＧＧＣＴＣＣＴＡ ＧＴＣＧＧＡＴＣＡＧＣＴＴＣＴＴＴＴＴＧ

１􀆰 ５􀆰 ９　 ｐ⁃ＣａＭＫＫ２ 蛋白表达　 采用蛋白印迹试验， 提取血

小板组织匀浆及蛋白， 蛋白上样到 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 胶加样孔内，
８０ Ｖ 电泳 １ ｈ， 转膜， 封闭２ ｈ， 一抗 ４ ℃孵育过夜， 二抗

室温孵育 １􀆰 ２ ｈ， ＥＣＬ 发光试剂盒来检测表达， 相关抗体由

英国 Ａｂｃａｍ 公司提供 （批号 ＡＦ０９０９６１５２）。
１􀆰 ５􀆰 １０　 不良反应发生率 　 治疗期间， 记录胃肠道症状、
恶心、 呕吐、 头晕、 头痛等情况， 计算其发生率， 并监测

肝肾功能 （如谷丙转氨酶、 谷草转氨酶、 肌酐等）。
１􀆰 ６　 疗效评价　 参照 《中医病证诊断疗效标准》 ［１３］ 和文献

［１４］ 报道， （１） 显效， 病情处于稳定状态， 主证、 次证

缓解或次证基本消失， ＰＬＴ 上升至正常范围内， ＳＬＥＤＡＩ 评
分下降程度＞治疗前的 ２ ／ ３； （２） 有效， 主证、 次证有所好

转， ＰＬＴ 有所上升但＜１×１０１１ ／ Ｌ， ＳＬＥＤＡＩ 评分下降程度＞治
疗前的 １ ／ ３ 但≤２／ ３； （３） 无效， ＰＬＴ 有所降低， 各项症状

无明显好转， 甚至加重或死亡。 总有效率＝ ［ （显效例数＋
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有效例数） ／总例数］ ×１００％ 。
１􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用 ｔ 检验， 组内比较采用配

对 ｔ 检验； 计数资料以百分率表示， 组间比较采用卡方检

验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 血小板计数相关指标　 治疗后， ２ 组 ＰＬＴ、 ＰＣＴ 升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＰＤＷ、 ＭＰＶ、 Ｐ⁃ＬＣＲ 降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察

组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ２。

表 ２　 ２ 组血小板计数相关指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３１）
组别 时间 ＰＬＴ（×１０９） ／ （１·Ｌ－１） ＰＣＴ ／ ％ ＰＤＷ／ ％ ＭＰＶ ／ ｆｌ Ｐ⁃ＬＣＲ ／ ％

对照组 治疗前 ６１􀆰 ２３±１０􀆰 ０８ ０􀆰 １１±０􀆰 ０２ ２０􀆰 ０３±２􀆰 ４３ １１􀆰 ７８±２􀆰 １５ ４１􀆰 ２３±８􀆰 ２１
治疗后 ８４􀆰 ４５±１２􀆰 ５１＃ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０５＃ １５􀆰 ２２±４􀆰 ７７＃ ９􀆰 ７３±１􀆰 １７＃ ２５􀆰 ４６±４􀆰 ８０＃

观察组 治疗前 ６５􀆰 １６±１０􀆰 ５４ ０􀆰 １２±０􀆰 ０３ ２１􀆰 ２５±３􀆰 １３ １２􀆰 ６３±２􀆰 ３８ ４０􀆰 １７±７􀆰 ７６
治疗后 １０８􀆰 ２６±１５􀆰 ３９＃∗ ０􀆰 ２８±０􀆰 ０６＃∗ １４􀆰 １１±２􀆰 ０１＃∗ ９􀆰 １２±１􀆰 ０５＃∗ ２０􀆰 ３１±５􀆰 １３＃∗

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 血小板相关免疫指标 　 治疗后， ２ 组 ＣＤ４＋、 ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋升高 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， ＴＰＯ、 ＣＤ８＋、 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ３。

表 ３　 ２ 组血小板相关免疫指标比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３１）
组别 时间 ＴＰＯ ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） ＣＤ４＋ ／ ％ ＣＤ８＋ ／ ％ ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体 ／ （ ＩＵ·ｍＬ－１）

对照组 治疗前 ９８􀆰 ５３±２１􀆰 ３６ ４０􀆰 ８５±０􀆰 ８８ ５０􀆰 ７４±１􀆰 ７３ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０２ １６７􀆰 ２８±３１􀆰 ０２
治疗后 ８５􀆰 ９４±１２􀆰 ４０＃ ６０􀆰 ４６±１􀆰 １７＃ ２８􀆰 ７３±０􀆰 ７４＃ ２􀆰 １１±０􀆰 ０６＃ １３１􀆰 ２３±２０􀆰 ４５＃

观察组 治疗前 １００􀆰 ２４±２２􀆰 ５７ ４１􀆰 ０６±０􀆰 ９１ ５１􀆰 ０１±１􀆰 ２２ ０􀆰 ８０±０􀆰 ０２ １６５􀆰 ５３±３０􀆰 ６４
治疗后 ７９􀆰 ２１±１１􀆰 ４８＃∗ ６５􀆰 ７７±１􀆰 ３４＃∗ ２３􀆰 ５１±０􀆰 ６８＃∗ ２􀆰 ８０±０􀆰 ０９＃∗ １０３􀆰 ２５±１８􀆰 ２７＃∗

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 免疫球蛋白、 补体水平　 治疗后， ２ 组 ＩｇＧ、 ＩｇＡ 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， Ｃ３、 Ｃ４ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 观察组 ＩｇＭ 降低 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 并低于对照组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ４。
表 ４　 ２ 组免疫球蛋白、 补体水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３１）

组别 时间 ＩｇＧ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＩｇＡ ／ （ｇ·Ｌ－１） ＩｇＭ ／ （ｇ·Ｌ－１） Ｃ３ ／ （ｇ·Ｌ－１） Ｃ４ ／ （ｇ·Ｌ－１）
对照组 治疗前 ２１􀆰 １５±４􀆰 ３２ ３􀆰 ８７±０􀆰 ７１ ２􀆰 ５６±０􀆰 ８３ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０６ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０３

治疗后 １５􀆰 ８９±３􀆰 ７５＃ １􀆰 ６８±０􀆰 ５５＃ ２􀆰 ２３±０􀆰 ６７ １􀆰 ２２±０􀆰 ０８＃ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０５＃

观察组 治疗前 ２２􀆰 ２６±５􀆰 １０ ４􀆰 ０８±０􀆰 ９０ ２􀆰 ３６±０􀆰 ７３ ０􀆰 ５６±０􀆰 ０９ ０􀆰 ０７±０􀆰 ０１
治疗后 １１􀆰 ２３±３􀆰 １１＃∗ １􀆰 ２０±０􀆰 ４１＃∗ １􀆰 ７２±０􀆰 ６２＃∗ １􀆰 ６４±０􀆰 １３＃∗ ０􀆰 ２９±０􀆰 ０７＃∗

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ４　 中医证候评分、 疾病活动度评分　 治疗后， ２ 组中医

证候评分、 ＳＬＥＤＡＩ 评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ５。
２􀆰 ５　 炎症因子水平 　 治疗后， ２ 组 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α、
ＣＲＰ 水平及 ＥＳＲ 降低 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）， ＩＬ⁃１０ 水平升高 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ６。
２􀆰 ６　 临床疗效　 观察组总有效率高于对照组 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
见表 ７。

表 ５　 ２ 组中医证候评分、 疾病活动度评分比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝
３１）

组别 时间 ＳＬＥＤＡＩ 评分 ／ 分 中医证候评分 ／ 分
对照组 治疗前 ８􀆰 ８７±２􀆰 １４ １８􀆰 ０４±４􀆰 ５７

治疗后 ５􀆰 ４５±０􀆰 ９９＃ １０􀆰 ５１±３􀆰 ２５＃

观察组 治疗前 ９􀆰 ４２±２􀆰 ５９ １８􀆰 ９７±４􀆰 ６２
治疗后 ３􀆰 ６１±０􀆰 ７２＃∗ ８􀆰 ２３±２􀆰 ２１＃∗

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ６　 ２ 组炎症因子水平比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３１）
组别 时间 ＩＬ⁃６ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ⁃１０ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＦＮ⁃γ ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ⁃α ／ （ｐｇ·ｍＬ－１） ＥＳＲ ／ （ｍｍ·ｈ－１） ＣＲＰ ／ （ｍｇ·Ｌ－１）

对照组 治疗前 ２４􀆰 １２±５􀆰 １５ ２８􀆰 ５３±１０􀆰 １４ ２７􀆰 ７４±４􀆰 ８９ ４０􀆰 ６２±１２􀆰 ７５ ７０􀆰 ２９±２１􀆰 ５２ １９􀆰 ４２±６􀆰 １５
治疗后 １４􀆰 ５６±３􀆰 ８７＃ ３７􀆰 ４６±８􀆰 ９６＃ ２０􀆰 ７７±３􀆰 ２５＃ ２８􀆰 ３２±８􀆰 ２３＃ ４０􀆰 ４５±１８􀆰 ５３＃ １４􀆰 ３７±３􀆰 ３２＃

观察组 治疗前 ２５􀆰 ３２±４􀆰 ８８ ３０􀆰 ７２±１２􀆰 ６３ ２９􀆰 ４８±４􀆰 ９７ ４３􀆰 ２５±１３􀆰 ４１ ７４􀆰 ２６±２２􀆰 ３４ ２０􀆰 １７±７􀆰 ３６
治疗后 １２􀆰 ３１±３􀆰 ３２＃∗ ４３􀆰 ５７±８􀆰 ５８＃∗ １５􀆰 ２１±２􀆰 ９７＃∗ ２０􀆰 １１±６􀆰 ７４＃∗ ２８􀆰 ２３±１０􀆰 ２４＃∗ １０􀆰 ２２±２􀆰 ３６＃∗

　 　 注： 与同组治疗前比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对照组治疗后比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

表 ７　 ２ 组临床疗效比较 ［例 （％）， ｎ＝３１］

组别 显效 有效 无效 总有效

对照组 ４（１２􀆰 ９０） １７（５４􀆰 ８４） １０（３２􀆰 ２６） ２１（６７􀆰 ７４）
观察组 １０（３２􀆰 ２６） １８（５８􀆰 ０６） ３（９􀆰 ６８） ２８（９０􀆰 ３２） ＃

　 　 注： 与对照组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ７　 Ｃａ２＋荧光强度、 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ 相对表达　 治疗后， ２
组 Ｃａ２＋荧光强度、 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以

观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见表 ８。
２􀆰 ８　 ｐ⁃ＣａＭＫＫ２ 蛋白表达　 治疗后， ２ 组 ｐ⁃ＣａＭＫＫ２ 蛋白表

达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 以观察组更明显 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 １。
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　 　 　表 ８　 ２ 组 Ｃａ２＋荧光强度、 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ 表达比较 （ｘ±
ｓ， ｎ＝３１）

组别 时间 Ｃａ２＋荧光强度 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ
对照组 治疗前 １􀆰 ２６５±０􀆰 ２４４ １􀆰 ２８８±０􀆰 ２１４

治疗后 ０􀆰 ９７３±０􀆰 １８＃ １􀆰 ０２０±０􀆰 １１６＃

观察组 治疗前 １􀆰 ２０３±０􀆰 ２３１ １􀆰 ３４２±０􀆰 ２６３
治疗后 ０􀆰 ７６５±０􀆰 １３２＃∗ ０􀆰 ６６７±０􀆰 ０５８＃∗

　 　 注：与同组治疗前比较，＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与对照组治疗后比较，
∗Ｐ＜０􀆰 ０５。

另外， 治疗前 ２ 组 Ｃａ２＋ 荧光强度、 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ 表达与

ＰＬＴ 呈显著负相关 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 见图 ２。

注： Ａ 为对照组治疗前， Ｂ 为对照组治疗后， Ｃ 为观察组治疗

前， Ｄ 为观察组治疗后。 与同组治疗前比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５； 与对

照组治疗后比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５。

图 １　 ２ 组 ｐ⁃ＣａＭＫＫ２ 蛋白表达

图 ２　 Ｃａ２＋荧光强度、 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ 表达与 ＰＬＴ 相

关性分析图

２􀆰 ９　 不良反应发生率　 治疗期间， 对照组出现 １ 例肝肾功

能损伤、 １ 例消化道不良反应， 观察组出现 １ 例消化道不良

反应， ２ 组不良反应发生率 （６􀆰 ４５％ 、 ３􀆰 ２２％ ） 比较， 差异

无统计学意义 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。
３　 讨论

系统性红斑狼疮血小板减少与自身免疫功能异常密切

相关， Ｔ 细胞异常， 尤其是调节性 Ｔ 细胞异常对免疫性血小

板减少的评估及预后有重要意义［１５］。 Ｃａ２＋可调节免疫细胞功

能， 血小板表面膜糖蛋白受体可诱发血小板活化， 引起 Ｃａ２＋

内流， 而 Ｍ２ 型巨噬细胞可通过 Ｃａ２＋ ／ ＣＡＭＫＫ２ 免疫通路向

Ｍ１ 型转化， 从而影响免疫反应［１６］。 本研究显示， 治疗前 ２
组 ＰＬＴ 降低， 与 Ｃａ２＋、 ＣａＭＫＫ２ ｍＲＮＡ 表达呈显著负相关。

系统性红斑狼疮发病以脾肾亏虚为本， 瘀毒、 痰浊为

标， 并贯穿整个病程。 本研究以健脾滋肾方为主方， 黄芪

和熟地为君药， 用以益气健脾、 滋养肾精； 白术、 山药和

菟丝子为臣药， 增强脾胃功能， 补肾益精； 茯苓为佐药，
发挥健脾利湿功效； 同时加入金樱子和覆盆子， 辅助君药

发挥滋肾填精的作用。 现代药理研究指出， 黄芪能调节免

疫并保护肾脏［１７］ ； 熟地黄有助于改善血三系减少， 调节免

疫［１８］ ； 白术和茯苓与黄芪配伍能增强脾胃功能及免疫

力［１９⁃２０］ ； 金樱子、 覆盆子和山药有免疫调节作用［２１⁃２３］ ； 菟

丝子提取物可调整 Ｔ 淋巴细胞亚群比例， 升高血小板［２４］ 。
ＭＰＶ、 ＰＤＷ、 ＰＣＴ 等血小板参数能反映血小板活化情

况， 与炎症水平和疾病活动度相关［２５⁃２６］ ， 而大血小板代谢、
功能更活跃， Ｐ⁃ＬＣＲ 是机体对血小板减少的自身代偿［２７］ 。
本研究显示， 健脾滋肾方能明显改善系统性红斑狼疮血小

板参数的相关指标， Ｔ 细胞介导的免疫异常与疾病发病直

接相关， 淋巴细胞亚群对评价疗效及判断预后具有临床价

值［２８⁃３０］ 。 ＴＰＯ 在促进血小板生成过程中存在抑制性反馈回

路， 即 ＰＬＴ 与 ＴＰＯ 量呈反比［３１⁃３２］ ， 本研究显示， 治疗后 ２
组患者 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞水平升高， ＴＰＯ、 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞水平及抗

ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体降低， 表明患者免疫状态明显改善， 以观察组

更明显， 与上述研究结果相符。
免疫球蛋白是评价机体免疫水平的常用标志物 （如

ＩｇＭ、 ＩｇＡ、 ＩｇＧ 等）， 可诱发自身免疫反应， 并大量消耗补

体［３３］ 。 本研究显示， 治疗后 ＩｇＧ、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ 水平降低，
Ｃ３、 Ｃ４ 水平升高。 机体免疫炎症大多与 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 细胞分化

失衡有关， ＩＦＮ⁃γ 能抑制 Ｔｈ２， 促进 Ｔｈ１ 类细胞因子生成；
ＩＬ⁃１０ 可通过抑制促炎因子 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１２ 产生， 发挥免疫负

调控作用［３４⁃３５］ ； ＴＮＦ⁃α 兼具免疫防护与致炎作用［３６］ ； 血小

板内 Ｃａ２＋超载结合 ＣａＭＫＫ２ 刺激 Ｔ、 Ｂ 细胞活化， 导致免疫

失衡［３７］ 。 本研究发现， 健脾滋肾方可降低 ＩＬ⁃６、 ＩＦＮ⁃γ、
ＴＮＦ⁃α 水平， 升高 ＩＬ⁃１０ 水平， 减轻免疫炎症， 并抑制

Ｃａ２＋ ／ ＣａＭＫＫ２ 信号通路相关表达。
综上所述， 健脾滋肾方联合常规治疗能明显改善脾肾

两虚型系统性红斑狼疮血小板减少患者血小板减少、 疾病

活动度、 免疫炎症水平， 其机制可能与抑制 Ｃａ２＋ ／ ＣａＭＫＫ２
信号通路改善免疫有关。 但本研究纳入样本量有限， 后续

将深入研究其具体机制， 以期为治疗系统性红斑狼疮血小

板减少提供更科学的作用靶点和理论支撑。
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